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在脂肪及小肠组织中高表达。作为重要的核转录因子，PPARγ 与视黄醇类 X 受




PPARγ 的翻译后修饰对其生物学功能有重要影响。我们发现 C2-WW-HECT 
E3 泛素连接酶家族成员 Itch 可以和 PPARγ 相互结合并对其进行非典型泛素化修
饰。这种非典型的泛素化修饰可以增强 PPARγ 的转录活性却不影响其蛋白质的
稳定性。此外，在 3T3-L1 细胞中过表达 Itch 可以促进细胞的脂肪分化。反之，
干涉内源 Itch 的蛋白水平可以抑制脂肪形成。 




















The peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) belongs to type
Ⅱnuclear receptor superfamily, which is highly expressed in adipose tissue and 
intestine. As a crucial transcriptional factor, PPARγ forms a heterodimer with retinoid 
X receptor α and subsequently binds to PPAR-responsive regulatory elements to 
regulate its target genes which involved in adipogenesis, lipid metabolism, 
inflammation and metabolic homeostasis. Dysfunction of PPARγ is linked to diabetes, 
obesity and other metabolic diseases. Clinically, PPARγ is also a critical drug target 
for treating related diseases. 
Posttranslational modification of PPARγ has a profound effect on its biological 
function. We found that Itch, a member of C2-WW-HECT E3 ligase family, could 
interact with PPARγ and target it for atypical ubiquitination. This modification could 
enhance its transcriptional activity, instead of affecting its protein stability. Moreover, 
overexpression of Itch in 3T3-L1 cells could promote adipocyte differentiation and 
knockdown Itch could hinder this process. 
Altogether, our data demonstrate that Itch can act as an E3 ligase of PPARγ and 
regulate its transcriptional activity by targeting it for atypical ubiquitination, 
suggesting a potential of Itch in drug discoveries and therapy for metabolic disease. 
 























1.1.1 PPARs 超家族 
PPARs 是由配体可诱导的转录因子组成的核受体超家族成员。在哺乳类动物中，




1.1.1.1 PPARs 的结构域 
与各种典型的核受体一样，PPARs 是由几个独特的功能结构域所组成:一个 N 端转
录激活结构域（AF1），一个高度保守的 DNA 结合结构域（DBD），一个 C 端包含配体
依赖性转录激活功能域（AF2）的配体结合结构域（LBD）（图 1.1）。在这些结构域上
都含有调控 PPAR 信号传递的潜在靶点。除了已知常见的膳食性脂肪类配体（油酸，亚




图 1.1 PPARs 的结构域[3] 
 
1.1.1.2 PPARs 的作用机制 
配体的结合可以诱导 PPARs 转录因子发生构象改变，从而促进了它募集了特异的


















家族的成员形成二聚化作用。在 PPARs 和 RXR 之间的异源二聚化作用不依赖于和配体
结合，而是通过在两个蛋白上的 LBDs 和 DBDs 形成异源二聚化的相互作用[7,8]。 
对 PPARs 的反式激活是由配体依赖性的转录激活功能域（AF2）和配体非依赖性的
转录激活功能域（AF1）所介导的。当在 PPARs 的配体结合口袋存在某个激动剂时会导




白甲基转移酶（HMT）复合体等。假如在缺少配体存在的情况下，LBD 结构域的 C 末
端螺旋（helix 12）会锁定在“关闭”的状态，从而使得 PPARs 会与许多含有 CoRNR-box
基序的辅抑制因子复合体产生相互作用，进而抑制其自身的转录活性[9-12]。 
当 PPARs 被配体激活并形成了 PPAR:RXR 转录复合体后，它可以结合在过氧化酶
体增强体反应元件（PPRE）上。纵观整个基因组大约有 50％的 PPREs 定位在内含子上，
而仅仅只有 10％的 PPREs 是定位在近侧启动子区域[13,14]。PPAR:RXR 结合基序是一个
DR1 元件，它是由两段一致的碱基重复序列（5’-AGGTCA-3’）组成，而在重复序列的
中间被一个任意的核苷酸碱基所隔开[13-17]。PPAR:RXR 转录复合体上的 PPAR 占有 DR1
的 5’端的一半位点，而 RXR 占有 DR1 的 3’端的一半位点[15]。造成这种极性的主要决
定因素是由于在 DR1 稍微保守的 5’端旁侧序列可以与 PPAR 的铰链区形成显著的相互
作用。全基因组结合位点分析数据表明 PPAR:RXR 异源二聚体还可以结合许多高度简
















图 1.2 PPARs 的作用机制[3] 
 
1.1.1.3 PPARs 的组织表达分布及其生物学功能 
   尽管 PPAR 亚型之间存在许多相似处，但在体内每个 PPAR 亚型都有独特的生物学
功能。造成PPAR亚型之间功能差异性的原因很可能是PPARs特异的组织分布（图1.3），
这种分布差异可以导致 PPARs 回应独特的配体信号以及获得先天的生化特性[1,3,18]。 
    PPARα 是首先被确认的 PPARs 超家族成员，它主要在肝脏、心脏以及棕色脂肪组
织中表达，在这些组织中 PPARα 是脂肪酸氧化信号通路的主要激活剂，而且它还被作
























图 1.3 PPARs 的组织表达分布及其生物学功能[3] 
 
1.1.2 PPARγ 的结构、在脂肪组织中的作用 
1.1.2.1 PPARγ 亚型间的差异 
   由于选择性剪接和特异的启动子的作用，在哺乳动物体内 PPARγ 存在两种亚型：





















图 1.4 PPARγ 的结构域[19] 
 
1.1.2.2 PPARγ 在脂肪组织中的生物学功能 
   PPARγ 最初是被描述作为一个在脂肪分化期间被诱导产生的转录因子[19,22,23]，而且
它最显著的作用就是调控与脂肪分化、生长相关的信号通路（图 1.5）。和对照组的小鼠
相比，PPARγ 基因的敲除小鼠具有明显的生理表型：完全缺失脂肪组织，于是进一步地
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